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論文内容の要旨
生体分子聞に働く微小な相互作用力を非接触で検出し， 2 次元的に可視化することを目的として，従来の原子間力
顕微鏡 (AFM) の約100倍の力検出感度を持つ新しい非接触走査型プロープ顕微鏡技術を開発した。この新しいシス
テムの特徴は， 1) ピコニュートン以下の力検出感度; 2) 相互作用する探針と試料との間の間隙距離を，ナノメー
トルの精度で一定に制御する非接触計測; の 2 点である o これらの技術的改善は， 0.lpNnm- 1 という非常に柔ら
かいパネ定数をもっ自作カンチレバープロープと，カンチレバーの熱揺らぎを 1nm 以下に制御するための， レーザ
の幅射圧を利用した位置フィードパック系の開発により達成された。
開発した非接触プロープ顕微鏡の性能を評価するために，分子レベルで、の静電斥力の非接触計測を行った。アミノ
シラン分子により帯電した探針とガラス表面との間に動く静電斥力を溶液中で測定したところ， nm 程度の間隙距離
をもっ非接触領域で、 pN 程度の力が実測でき，力のプロファイルは 2 成分の指数関数で表される理論曲線とよく一致
した。また対イオンの混在による斥力の遮蔽の効果は Debye -Hückel の理論とよく一致した。さらに， pN 程度の
分子間力の 2 次元的な像を非接触で、マッピングする事にも成功した。
これらの結果は，単なる分子表面の形状ではなく，生体分子間の相互作用，すなわち分子の「機能」をプロープ顕
微鏡を用いて可視化する道が拓けたということを示している。
論文審査の結果の要旨
本論文は，生体分子間に働く微小な相互作用力を非接触で検出し， 2 次元的に可視化することを目的とする，従来
の原子間力顕微鏡 (AFM) の約100倍の力検出感度を持つ新しい非接触走査型フ。ロープ顕微鏡技術の開発と，その応
用について述べている。
本論文は大別して 3 つの章からなる。まず第一章では，生体分子が出すピコニュートン以下の微弱な力を感度よく
検出するための， 0.lpNnm- 1 程度のパネ定数を持つカンチレバープローブの制作技術に関して述べている。従来の
AFM 用のカンチレバープロープのパネ定数は数十 pNnm- 1 程度と硬く，力検出感度が数 pN となってしまうので，
サブピコニュートン感度を達成するためには新しいレバーを自作する必要があった。実体顕微鏡下での顕微加工技術
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を駆使することにより，目的のパネ定数をもっレバーを安定に自作できるようになった。これにより， ピコニュート
ン以下の微小力を感度よく検出することが可能となる o
第 2 章では，光帰還を用いたプロープの位置フィードパック系の開発について述べている。開発した柔らかいカン
チレバーはブラウン運動により激しく揺らぎ，また外力の作用によりたわみを生じて平均の位置が変化してしまうた
め， このままでは目的とする分子間相互作用の非接触計測は不可能である。このため，光が反射面に及ぼす轄射圧力
を利用したフィードパック系を開発し， レバーの位置を強制的に一定にとどめることを試みた。結果としてレバーの
熱揺らぎの振幅は 1nm 以下にまで減少した。また外力によるレバーの運動もフィードパックにより制御可能であっ
た。外力のシグナルはフィードパック電圧から求めることができ. pN 以下の力検出感度があることも確認した。
第 3 章では，開発したプローブ顕微鏡技術を用いて，分子レベルでの静電斥力の非接触計測を行った。アミノシラ
ン分子により帯電した探針とガラス表面との間に働く静電斥力を溶液中で測定したところ. nm 程度の間隙距離をも
っ非接触領域で、 pN 程度の力が実測できた。力のプロファイルは 2 成分の指数関数で表される理論曲線とよく一致し
た。また対イオンの混在による斥力の遮蔽の効果は Debye -Hückel の理論とよく一致し，微小領域における理論の
検証ともなった。さらに試料を x-y走査することにより. pN 程度の分子間力の 2 次元的な像を非接触でマッピン
グする事にも成功した。
1986年に開発された AFM は，表面微細構造の強力な研究手段として様々な分野で応用され，生物学の分野でも利
用が活発であるが，本研究の結果により，単なる分子表面の形状ではなく，生体分子聞の相互作用，すなわち分子の
「機能」をプロープ顕微鏡を用いて可視化する道が拓けたといえるo 技術的に非常に大きなブレークスルーであり，
内外の学会発表においても高く評価されている o これらにより，本論文は博士学位論文として価値あるものと認める。
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